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Human neoplastic cells express and often even over-express
the somatostatin receptors (sstr). It concerns not only pitu-
itary tumors and the so-called neuroendocrine tumors of
the gut, but many other neoplasms, including the non-en-
docrine cancers. The incidence of sstr is important because
it determinates the possibility of treatment with SST (soma-
tostatin) analogs. The examination of sstr is possible under
the in vivo conditions, by means of the receptor scintigra-
phy using the radiolabeled SST analogs. The receptors can
be also examined under the ex vivo–in vitro conditions,
using the post-surgical or biopsy specimens. Among the in
vitro (ex vivo) methods, the immunohistochemical investi-
gation with specific anti-receptor antibodies seems to be
particularly useful for routine clinical diagnostics. This re-
view presents the data, obtained by means of different in
vitro techniques, on the incidence of five sstr subtypes in
the different human tumors, deriving from endocrine
glands, diffuse neuroendocrine cells as well as in neopla-
sms consididered as non-endocrine.
(Pol J Endocrinol 2006; 3 (57): 238–243)
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Streszczenie
W komórkach ludzkich nowotworów często ma miejsce
ekspresja, a nawet nadekspresja receptorów somatostaty-
nowych (sstr, somatostatin receptor). Dotyczy to nie tylko
guzów przysadki oraz tak zwanych guzów neuroendokryn-
nych przewodu pokarmowego, ale także wielu innych no-
wotworów, w tym także nieendokrynnych. Występowa-
nie sstr ma istotne znaczenie, ponieważ warunkuje możli-
wość ich leczenia analogami somatostatyny. Badanie sstr
jest możliwe w warunkach in vivo, dzięki zastosowaniu
scyntygrafii receptorowej ze znakowanymi radionuklida-
mi analogami somatostatyny (SST, somatostatin). Omawia-
ne receptory mogą być także badane ex vivo–in vitro z uży-
ciem materiału operacyjnego lub biopsyjnego. Szczególną
użyteczność dla praktyki klinicznej spośród badań in vitro
ma metoda immunohistochemiczna, z użyciem swoistych
przeciwciał przeciwko białkom receptorowym. W pracy
omówiono, na podstawie przeprowadzonych różnymi tech-
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nikami badań ex vivo–in vitro, występowanie 5 znanych
podtypów sstr w różnych ludzkich nowotworach, zarów-
no wywodzących się z gruczołów dokrewnych i rozproszo-
nych komórek neuroendokrynnych, jak i uważanych za
nieendokrynne.
(Endokrynol Pol 2006; 3 (57): 238–243)
Słowa kluczowe: nowotwory, receptory somatostatynowe,
immunohistochemia
Wstęp
Mimo że somatostatynę (SST, somatostatin) odkryto
w latach 70. minionego stulecia, jej receptory zidentyfi-
kowano dopiero na początku lat 90., a wiec 20 lat póź-
niej. Obecnie wiadomo, że występują one jako co naj-
mniej 5 podtypów, kodowanych przez odrębne geny,
oznaczonych symbolami sstr1–5. Ponadto podtyp sstr2
występuje w dwóch wariantach określonych jako sstr2A
i sstr2B [1]. Odkrycie różnorodności receptorów soma-
tostatynowych (sstr, somatostatin receptors) pozwoliło na
wyjaśnienie zróżnicowanego działania natywnej SST
oraz jej analogów. Jeśli natywne peptydy SST-14 i SST-28,
a także kortykostatyny (CST, corticostatin) wykazują
zbliżone powinowactwo do wszystkich znanych pod-
typów receptorów, stosowane w praktyce klinicznej
analogi SST, oktreotyd i lanreotyd, działają głównie
poprzez podtyp sstr2, a w mniejszym stopniu — przez
sstr5 i sstr3. Dokonano także syntezy wielu nowych
analogów SST, które wykazują selektywne powinowac-
two do wybranych podtypów receptora bądź szersze
spektrum działania, na przykład SOM230, działających
poprzez wszystkie receptory z wyjątkiem sstr4 [2].
Są one jednak w fazie badań przedklinicznych, a w przy-
padku SOM230 — badań klinicznych, i nie weszły jesz-
cze do rutynowej praktyki klinicznej. W tkankach no-
wotworowych często dochodzi do wzmożonej ekspre-
sji receptorów sstr, co pozwala na wykorzystanie ana-
logów SST w ich diagnostyce i leczeniu. Wykorzystuje
się następujące farmakologiczne właściwości tych ana-
logów:
• hamowanie wydzielania hormonów mające istotne
znaczenie w leczeniu nowotworów hormonalnie
czynnych;
• działanie antyproliferacyjne i proapoptotyczne
umożliwiające w niektórych przypadkach częściową
regresję lub co najmniej stabilizację procesu nowo-
tworowego;
• działanie hamujące angiogenezę, co pośrednio
wpływa na wzrost guzów nowotworowych.
Ponadto samo wiązanie analogów SST z receptora-
mi w nowotworach umożliwia — dzięki znakowaniu
cząsteczki analogu izotopami radioaktywnymi — wizu-
alizację guza pierwotnego i ewentualnych przerzutów
(scyntygrafia receptorowa; receptor scintigraphy), a także
ich leczenie (radioterapia celowana na receptory;
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receptor targeted radiotherapy). Podstawienie do cząsteczki
analogu odpowiedniego cytostatyku umożliwia nato-
miast jego selektywne działanie na komórki nowotwo-
rowe (chemioterapia celowana na receptory — receptor
targeted chemiotherapy) [3]. Z tych powodów ocena wy-
stępowania receptorów sst w tkankach nowotworo-
wych nabiera coraz większego znaczenia. Jest ona moż-
liwa w warunkach in vivo, dzięki wyżej wspomnianej
scyntygrafii receptorowej, a także in vitro. Badania in
vitro wymagają dostępności materiału tkankowego,
uzyskanego drogą operacyjna lub za pomocą biopsji
(badanie ex vivo–in vitro). Istnieje wiele metod badania,
takich jak autoradiografia z zastosowaniem znakowa-
nych analogów SST, metody biologii molekularnej [(me-
toda łańcuchowej reakcji polimerazy (PCR, polymerase
chain reaction) lub hybrydyzacji in situ (HIS)], a także,
dzięki uzyskaniu specyficznych przeciwciał, metoda
immunohistochemiczna (ryc. 1, 2).
Ostatnia z wymienionych metod wydaje się szcze-
gólnie przydatna do rutynowej (w przyszłości) diagno-
styki. W odróżnieniu od metod PCR i hybrydyzacji in
situ HIS nie wymaga dodatkowego materiału, można
w niej wykorzystać skrawki parafinowe używane
w rutynowej diagnostyce histopatologicznej. Badanie
immunohistochemiczne pozwala także na precyzyjne
określenie umiejscowienia odczynu na poziomie tkan-
kowym i komórkowym (lokalizacja błonowa vs. cyto-
plazmatyczna), na co nie pozwala ani scyntygrafia re-
ceptorowa in vivo, ani metoda PCR in vitro. Metoda PCR,
dzięki swojej wysokiej czułości, nierzadko daje wyniki
fałszywie dodatnie, związane z obecnością receptorów
sstr w komórkach śródbłonków naczyniowych i/lub
komórkach nacieku zapalnego.
Guzy przysadki
Prawidłowy przedni płat przysadki człowieka zawiera
wszystkie podtypy receptorów sstr, z wyjątkiem sstr2B
oraz sstr4. Ostatni z wymienionych podtypów wystę-
puje natomiast w przysadce płodowej [4]. Gruczolaki
przysadki wykazują ekspresję różnych podtypów re-
ceptorów sstr, w zależności od ich profilu hormonalne-
go. Gruczolaki wydzielające hormon wzrostu (GH,
growth hormone) u chorych z akromegalią posiadają
głównie podtypy sstr2 i sstr5 [4–7]. Podtypy sstr1 i sstr3
występują w tych guzach ze zmienną częstością, a sstr4
jest z reguły nieobecny. Guzy prolaktynowe posiadają
najczęściej podtypy sstr1, sstr2 i sstr5, rzadziej — sstr3
i wyjątkowo — sstr4. W gruczolakach wydzielających
hormon adrenokortykotropowy (ACTH, adrenocortico-
tropic hormone) w większości przypadków stwierdzano
podtypy sstr2 i sstr5, rzadziej — sstr1 i sstr3, a wyjątko-
wo — sstr4 [4–7]. Dotychczas brakuje dokładnych badań
in vitro nad ekspresją receptorów w thyrotropinoma,
ale badania in vivo za pomocą scyntygrafii receptoro-
wej oraz dobre wyniki leczenia oktreotydem wskazują
na regularną obecność podtypu sstr2. Wyniki badań do-
tyczących tak zwanych nieczynnych hormonalnie gru-
czolaków przysadki są rozbieżne. Badania własne au-
torów, przeprowadzone metodą immunohistoche-
Rycina 1. Odczyn z przeciwciałem przeciwko receptorowi
sstr1 w guzie neuroendokrynnym trzustki wydzielającym
hormon adrenokortykotropowy (ACTH, adrenocorticotropic
hormone) u 36-letniej kobiety; lokalizacja odczynu mieszana,
błonowo-cytoplazmatyczna; powiększenie 400 ×
Figure 1. Immunostaining with anti-sstr1 antibody in the
ACTH-secreting neuroendocrine pancreatic tumor in
36 years old woman; mixed, mebraneous and cytoplasmic
localization of reaction; magnification 400 ×
Rycina 2. Odczyn z przeciwciałem przeciwko sstr2A w tym
samym nowotworze, co przedstawiony na rycinie 1;
lokalizacja odczynu głównie błonowa; powiększenie 400 ×
Figure 2. Immunostaining with anti-sstr2A antobody in the
same tumor as in Fig. 1; localization of reaction mainly
membraneous; magnification 400 ×
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miczną, wskazują na obecność receptorów sstr we
wszystkich badanych przypadkach tych guzów, zarów-
no tych, które były całkowicie immunonegatywne dla
hormonów przysadkowych, jak i tych, które wykazy-
wały ekspresję gonadotropin lub podjednostki alfa.
Najczęściej występującymi podtypami były sstr1, sstr2B
i sstr5 [8]. W badaniach na pierwotnych hodowlach
komórek izolowanych z ludzkich nieczynnych hormo-
nalnie gruczolaków przysadki dowiedziono hamują-
cych efektów selektywnych agonistów odpowiednich
podtypów receptorów sstr, co wskazuje na możliwość
ich leczenia za pomocą analogów somatostatyny od-
miennych niż dotychczas stosowane, które, co warto
przypomnieć, działają głównie na podtyp sstr2 [9].
Inne guzy mózgu
Wzmożoną ekspresję receptorów somatostatynowych
w oponiakach (meningioma) wykryto dość dawno, za
pomocą autoradiografii ze znakowaną SST-14 i oktre-
otydem [10]. W nowszych badaniach, uzyskanych me-
todą PCR, wykazano ekspresję co najmniej jednego
z podtypów sstr1–5 w blisko 90% badanych oponiaków,
przy czym najczęściej występowały sstr1 i sstr2 [11].
Somatostatyna i jej analogi wykazują niejednolity efekt
na wzrost oponiaków w badaniach in vitro; obserwo-
wano zarówno hamowanie, jak i stymulację wzrostu
[11, 12]. Wśród innych guzów mózgu, w których wy-
kryto receptory sstr, można wymienić pierwotne nad-
namiotowe guzy neuroektodermalne, które we wszyst-
kich przypadkach wykazywały ekspresję sstr2 [13]. Silną
ekpresję sstr2 stwierdzano także w medulloblastoma [14]
oraz w 2/3 anaplatycznych gwiaździaków (astrocytoma)
i w 2/3 anaplastycznych wyściółczaków (ependymoma).
Słabą ekspresję tego receptora obserwowano natomiast
w glioblastoma [13]. Brakuje danych na temat występo-
wania innych podtypów receptorów sstr w wymienio-
nych guzach. Sama obecność tych receptorów w gu-
zach mózgu nie przesądza jeszcze o możliwości ich
wizualizacji oraz leczenia analogami SST, gdyż zależy
ona także od przepuszczalności bariery krew–mózg.
Guzy neuroendokrynne
Zwiększona ekspresja receptorów sstr jest jedną z cha-
rakterystycznych cech guzów neurendokrynnych
(NET, neuroendocrine tumor). Większość publikowanych
badań, dotyczących NET przewodu pokarmowego,
wskazuje na częstą ekspresję sstr2 i rzadkie występo-
wanie sstr4 [15–17]. Pozostałe podtypy receptorów
występują z pośrednią częstością; całkowity brak recepto-
rów obserwuje się najczęściej w guzach nisko zróżni-
cowanych. Wstępne badania własne autorów przepro-
wadzone metodą immunohistochemiczną dotyczące
8 pacjentów wykazały wysoką częstość sstr1 (6/8), sstr2A
(5/8) i sstr5 (5/8). Podtyp sstr3 występował w połowie
przypadków (4/8), a odczyn na sstr4 we wszystkich
przypadkach był ujemny [18].
Raki tarczycy
Dobrze znanym faktem jest nasilona ekspresja recep-
torów sstr w raku rdzeniastym tarczycy, który wywo-
dzi się z komórek neuroendokrynnych (komórek C).
Papotti i wsp. [19] metodą immunohistochemiczną
wykazali ekspresję przynajmniej jednego z podtypów
receptorów sstr w 85% raków rdzeniastych. Według
cytowanych autorów, w około 50% przypadków tego
nowotworu występowały sstr1, sstr2, sstr3 i/lub sstr5,
natomiast podtyp sstr4 zdarzał się rzadko. W odróżnie-
niu od raka rdzeniastego, badania ekspresji receptorów
sstr w rakach wywodzących się z nabłonka pęcherzyko-
wego są sprzeczne i zależne od stosowanej techniki [20].
Guzy nadnerczy
Receptory sstr występują zarówno w guzach chromo-
chłonnych (pheochromocytoma), wywodzących się z rdze-
nia nadnerczy i zaliczanych do kategorii guzów neuro-
endokrynnych, jak i w guzach wywodzących się z kory
nadnerczy. Mundschenk i wsp. [21] przedstawili wyni-
ki badań immunohistochemicznych nad występowa-
niem receptorów sstr w pheochromocytoma. Najczęściej
występującym podtypem receptora, według cytowa-
nych badaczy, jest sstr3 (ok. 90% przypadków); pod-
typ sstr2A był obecny w około 1/4 guzów, a pozostałe
podtypy występowały rzadko. Częstą ekspresję sstr3
w pheochromocytoma potwierdzają także inni autorzy
[22]. Czynne hormonalnie łagodne guzy kory nadner-
czy wykazują ekspresję wszystkich podtypów recep-
torów sstr, natomiast w łagodnych guzach nieczynnych
hormonalnie ekspresja dotyczy głównie sstr5; podty-
py sstr1, 2A i 3 odkrywano w 1/3 guzów, a podtyp sstr4
był nieobecny. Z kolei raki nadnercza w około połowie
przypadków wykazywały ekspresję podtypów sstr2A
i/lub sstr3 [22].
Nowotwory nieendokrynne
Ekspresja (a często nadekspresja) receptorów sstr do-
tyczy także wielu nowotworów nieendokrynnych, mię-
dzy innymi raka piersi, prostaty, płuc, wątroby, nerki
oraz czerniaków i chłoniaków. W raku piersi, zarówno
za pomocą metody immunohistochemicznej, jak i PCR,
stwierdzono wysoką częstość ekspresji podtypu sstr2
[23, 24]. Ekspresja sstr2 w tkance nowotworowej jest
wyższa niż w otaczającej tkance gruczołowej. W bada-
niu metodą PCR mRNA stwierdza się następującą czę-
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stość pozostałych podtypów: sstr3 (96%) > sstr1 (91%)
> sstr4 (76%) > sstr5 (54%) [24]. W badaniach immu-
nohistochemicznych częstość ekspresji była niższa (52%
dla sstr1 i 42% dla sstr3; pozostałych podtypów nie ba-
dano). Zaobserwowano dodatnią korelację między eks-
presją sstr1, sstr2 i sstr4 a receptorami estrogenowymi,
zaś dla sstr2 — także z receptorami progesteronowymi
[24]. Ponadto ekspresja sstr2 ujemnie koreluje ze złośli-
wością raków, ocenianą na podstawie badania antyge-
nu Ki-67 [25]. Innym często występującym nowotwo-
rem, posiadającym receptory sstr, jest rak prostaty. We
wczesnych badaniach Reubiego i wsp. [26, 27], za po-
mocą autoradiografii z użyciem znakowanej SST i oktre-
otydu oraz hybrydyzacji in situ, wykazano obecność
receptorów sst1 przy braku receptora sstr2. W później-
szych badaniach Dizeyi i wsp. [28], wykonanych rów-
nolegle metodą immunohistochemiczną oraz PCR, po-
twierdzono obecność sstr1, ale także sstr2, sstr3 i sstr4,
przy czym ten ostatni podtyp występował wybiórczo
w komórkach nowotworowych. Podtyp sstr2 recepto-
ra wykryto metodą immunohistochemiczną w około
70% badanych wycinków raków płuc, zwłaszcza drob-
nokomórkowych, które — jak się uważa — wywodzą
się z komórek neuroendokrynnych oskrzeli [29]. Ostat-
nio wykazano jednak także obecność aktywnego recep-
tora sstr2 w linii komórkowej niedrobnokomórkowego
raka płuc Calu-6 [30]. Do nowotworów neuroendokryn-
nych zalicza się także czerniaki (melanoma), które rów-
nież wykazują częstą ekspresję receptorów sstr, głów-
nie podtypu sstr1 [31, 32]. W pierwotnym raku wątro-
by stwierdzono ekspresję głównie podtypów sstr1
i sstr2, mniej nasiloną ekspresję podtypu sstr3 i słabą
— podtypów sstr4 i sstr5 [33]. W nieendokrynnych ra-
kach trzustki najczęściej brakuje ekspresji receptorów
somatostatynowych. Brak ten jest przypuszczalnie istot-
nym elementem ich patogenezy, gdyż stwierdzono, że
transfer genu sstr2 do komórek raka trzustki hamuje
ich wzrost [34]. Raki przewodu pokarmowego są słabo
zbadane; istnieją doniesienia na temat obecności recep-
tora sstr3 w raku żołądka [ 35] oraz sstr5 w rakach okręż-
nicy [36]. Do nowotworów nieendokrynnych z wysoką
ekspresją receptorów sstr, głównie sstr2 i sstr1, należy
rak nerki [37].
Podsumowanie
Receptory somatostatynowe występują nie tylko w gru-
czolakach przysadki i tak zwanych guzach neurendo-
krynnych, lecz także w wielu nowotworach innych gru-
czołów dokrewnych oraz nowotworach nieendokryn-
nych. W praktyce klinicznej największe znaczenie ma
ich wizualizacja za pomocą scyntygrafii receptorowej
z użyciem znakowanych radioizotopami analogów SST.
Jednak badania in vitro, zwłaszcza z użyciem metody
immunohistochemicznej, mają także istotne znaczenie.
Wyniki badań immunohistochemicznych, w odniesie-
niu do receptorów sstr2 i sstr5, wykazują znaczną, choć
niepełną zgodność z wynikami scyntygrafii receptoro-
wej. W odróżnieniu od tej techniki, metoda immuno-
histochemiczna pozwala na dokładne określenie uwi-
dacznianego podtypu receptora oraz jego lokalizacji na
poziomie komórkowym. Ma to zasadnicze znaczenie
w planowaniu terapii analogami SST o różnym powi-
nowactwie do poszczególnych receptorów. Występo-
wanie receptorów innych niż sstr2 wskazuje na zasad-
ność prób leczenia innymi niż obecnie stosowane ana-
logami SST. Mimo że obecność receptorów uważa się
za wskaźnik predykcyjny skuteczności terapii odpo-
wiednimi analogami SST, samo występowanie recep-
torów nie przesądza o ich stanie czynnościowym. Dla
przykładu, komórki nowotworowe posiadające dany
receptor sstr mogą nie odpowiadać zahamowaniem
wzrostu na stymulację odpowiednim analogiem SST,
jak wykazano w przypadku melanoma [31] lub nawet
reagować nasileniem proliferacji, jak to stwierdzono
w niektórych przypadkach oponiaków [37]. Istotne zna-
czenie ma też współwystępowanie różnych podtypów
receptorów sstr w komórkach tego samego nowotwo-
ru, ponieważ wiadomo, że heterodimeryzacja recepto-
rów sstr może zmieniać ich odpowiedź czynnościową.
Szczególny problem stanowi występowanie podtypu
sstr2B, którego aktywacja może prowadzić do pobudze-
nia proliferacji w miejsce dobrze znanego działania
antyproliferacyjnego, w którym pośredniczy między
innymi receptor sstr2A [38]. Można oczekiwać, że dal-
sze badania dadzą podstawy do pełniejszego wykorzy-
stania ekspresji receptorów somatostatynowych w dia-
gnostyce i terapii nowotworów.
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